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Fenofibrat 
Cyanocobalamin 
Pteroylglut aminsaure 
Pyridoxin chlorid 
Hilfs- und Fullstoffe 



Die Erfindung betrifft die Verwendung eines Kombinati- 
onspraparates zur Therapie einer Hyperlipoproteinamie und 
die hierfur geeignete Wirkst of fkonibi nation des Kombinati- 
onspraparates. 

Die Verwendung von Fibraten in phaniiazeutischen Zube- Cobalainin 
reitungen zur Senkung eines erhohten Blutfettspiegels ist Folsaure 
bereits bekannt. Die Verwendung einzelner oder mehrerer Pyridoxin 
folgender Wirkstoffe zur Behandlung der Hyperhomocy- io g eta i n 
steinaniie ist bereits bekannt: Cobalamin (Cyano-, Hydroxo- N-Acety Icy stein 
, Methyl-), Folsaure (Pteroylglut aminsaure, Methyltetrahy- 
drofolat, Folinsaure), Vitamin B6 (Pyridoxinchlorid), Betain 
und N-Acetylcystein. 

Es sind angeborene und erworbene Ursachen der Hyper- 
homocysteinamie (erhohle Spiegel der Aminosaure Homo- 
cy stein im Blutplasma) bekannt. Mangelzustande der Vit- 
ainine Cobalainin, Folsaure oder Vitamin B6 stellen eine 
haufige Ursache einer Hyperhomocysteinamie dar. Weitere 
bekannte Ursachen einer Hyperhomocysteinamie sind Ein- 
schrankungen der Nierenfunktion und angeborene StofF- 
wechseldefekte sowie die Behandlung mit Azaribin, Peni- 
cillamin oder Cholestyramin. 

Mogliche Behandlungen einer Hyperhomocysteinamie 
bestehen in der Gabe der Vitamine Cobalamin, Folsaure und 
Vitamin B6, oder der Wirkstoffe Betain oder N-Acetylcy- 
stein. 

Erhohte Homocysteinspiegel stellen einen Risikofaktor 
fiir die Entstehung der koronaren Herzkrankheit, des Apo- 
plex sowie der peripheren Verse hluBkr an kheit dar. Eine Be- 
handlung dieser erhohten Homocysteinspiegel wird daher 
im Rahmen der Prevention der koronaren Herzkrankheit, 
des Apoplexes und der peripheren VerschluBkrankheit 
durchgefiihrt. 

Es ist eine neue Beobachtung, da8 eine Hyperhomocy- 
steinamie durch die Einnahme von Fibraten (Feno-, Beclo-, 
Beza- Clofibrat und Gemfibrozil) entsteht. Fibrate werden 
zur Behandlung von Hypcrlipoprotcinamicn cingesctzt. Die 
Entwicklung einer Hyperhomocysteinamie stelit eine neue, 
bisher nicht bekannte Nebenwirkung dieser Wirkstoff- 
gruppe dar. Die biochemische Ursache dieser Hyperhomo- 
cysteinamie ist nicht bekannt. 

Die bekannten Nebenwirkungen bei Einnahme von Fibra- 
ten sind selten (weniger als 1% der Patienten) und umfassen 
u. a. diffuse Oberbauchbesch werden, passagere Ansliege 45 
der Trans aminasen und sehr selten Haarausfall und Impo- 
tenz. Die neu beobachtete Nebenwirkung Hyperhomocy- 
steinanue jedoch trat mit einer deutlich erhohten Haufigkeit 
von etwa 25% auf. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, durch 50 
eine Verwendung der Kombination von Fibraten (Feno-, Be- 
clo-, Beza- Clo- und Gemfibrozil) und eines oder mehrerer 
zusatzlicher Wirkstoffe die Entstehung einer Hyperhomocy- 
steinamie bei gleichzeitiger Therapie der Hyperlipoprotein- 
amie zu verhindern. 

Es wurde gefunden, und darin liegt die Losung der Auf- 
gabe, daG eine Kombination von Fibraten mit einem oder 
mehreren der folgenden Wirkstoffe: Cobalamin (Cyano-, 
Hydroxo-, Methyl-), Folsaure (Pteroylglut aminsaure, Me- 
thyltetrahydrofolat, Folinsaure), Vitamin B6 (Pyridoxin- 
chlorid), Betain und N-Acetylcystein, geeignet ist, einen 
Anstieg der Homocysteinkonzentration im Blutplasma, wie 
sie bei alleiniger Gabe von Fibraten beobachtet wurde, ver- 
hindern kann. 

Es war erstaunlich und nicht vorhersehbar, daB sich durch 65 
die Kombination der Fibrate mit den genannten Vitaminen 
eine Senkung der Homocy stein werte erreichen lieB, da 
durch die Fibrattherapie kein Vitamin mangel erzeugt wurde. 



Die Eignung der Wirkstoffkombi nation zur Behandlung 
der Fibratinduzierten Hyperhomocysteinamie laBt sich in 
ublichen klinischen Studien darslellen. Bei der angegebenen 
Indikation soilen die homocysteinsenkenden Wirkstoffe in 
tblgenden Tagesdosierungen eingesetzt werden: 



bis 10000 ug 
bis 15 nig 
bis 500 mg 
bis 20 g 
bis 5000 mg 



Die Kombination von Fibraten mit den genannten Vitami- 
nen kann vorzugsweise peroral, z. B. in Form von Dragees 
oder Film tab let ten, verabreicht werden. Die Kombination 
von Fibraten mit Betain oder N-Acety Icy stein kann vor- 
zugsweise peroral, z. B. in Form einer Brausetablette verab- 
reicht werden. 

Die folgenden Beispiele dienen dazu, die Erfindung zu 
beschreiben, ohne daB es beabsichtigt ist, die Erfindung auf 
diese Beispiele zu beschranken: 

Beispiel 1 

Dragee 



200 mg 
1000 Mg 
100 ug 
2mg 



35 



40 



Beispiel 2 



Filmtablette 



Bezafibrat 
Cyanocobalamin 
Pterovlglutaminsaure 
Hilfs- und Fullstoffe 



400 mg 
1000 ug 
100 ug 



Beispiel 3 



Brausetablette 



Gemfibrozil 
Betain 

Hilfs- und Fullstoffe 



1200 mg 
2g 



55 



60 



Beispiel 4 
Brausetablette 



Gemfibrozil 
N-Acetylcystein 



1200 mg 
600 mg 



Patentanspruche 



1 . Zur Therapie einer Hyperlipoproteinamie geeignete 
Kombinationspraparate, die Fibrate (Beza-, Beclo-, 
Feno-, Clo-, Gemfibrozil) und einen oder mehrere der 
folgenden Wirkstoffe enthalten: 

Cobalamin (Cyano-, Hydroxo-, Methyl-), Folsaure 



DE 199 10 682 A 1 

3 

(Pteroylgluianiinsaure. Methyltetrahydrofolai. Folin- 
saure), Vitamin B6 (Pyridoxinchlorid), Betain und N- 
Acetylcystein.) 

2. Verwendung eines Kombinationspraparates, das Fi- 
braie (Beza-, Beclo-, Feno-, Clo, Gemfibrozil) und ei- 5 
nen oder ni eh re re der folgenden Wirksloffe en t halt: 
Cobalamin (Cyano- ? Hydroxo-, Methyl-), Folsaure 
(Pteroylglutanrinsaure, Methyltetrahydrofolat, Folin- 
saure). Vitamin B6 (Pyridoxinchlorid), Betain und N- 
Aeetylcystein, zur Therapie einer Hyperlipoprotein- 10 
amie, 

3. Verwendung eines Kombinationspraparates nach 
Anspruch 2 zur Therapie einer Fibratinduzierten Hy- 
perhomocysteinainie;, * 

4. Verwendung eines Konibinationspraparates nach 15 
Anspruch 2 zur Behandlung einer Hyperhomocysteina- 
mie bei Hyperlipoprotein an lie. 
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